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1. INTRODUCCIÓN 
 
La Organización Mundial de la Salud (OMS), define el cáncer como término 
genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a 
cualquier parte del organismo; se caracteriza por la multiplicación rápida de 
células anormales que se extienden más allá de sus límites habituales y que 
pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros órganos, un 
proceso que se denomina metástasis (OMS, 2017).  
 
El cáncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el 
mundo. En el 2012 se presentaron aproximadamente 14 millones de casos nuevos 
y 8.2 millones de muertes. Para el mismo año, uno de los canceres más 
diagnosticados en mujeres fue el cáncer de seno (cáncer de mama). (INS & ONS, 
2015).  
 
Según los informes,  el cáncer de seno representó el 29% de todos los casos 
nuevos de cáncer  y el 14% de todas las muertes  relacionadas con el cáncer 
entre las mujeres de todo el mundo hasta el 2012, y su incidencia aumenta 
drásticamente con la edad (Lukong, 2017). El cáncer de seno afecta a ambos 
géneros, sin embargo,  en hombres se considera una enfermedad poco frecuente, 
al representar aproximadamente el 1% de todos los canceres de seno (Mesa, et 
al, 2011).  
 
En Colombia, la incidencia de esta enfermedad presentó un incremento en el 
número de casos diagnosticados; Pues en las mujeres, pasó de 46,61 en 2010 a 
48,05 por 100.000 habitantes en 2014, con un aumento porcentual del 3,09% en la 
incidencia. (IETS & INC, 2016).   
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Por otra parte, el cáncer gástrico o cáncer de estómago es uno de los más 
frecuentes en el mundo. Siendo la segunda causa de mortalidad por cáncer en el 
planeta y la quinta incidencia anual por tumores malignos (Csender &Figueroa, 
2017). En Colombia, el cáncer de estómago se encuentra dentro de los 10 
neoplasmas con mayor prevalencia en ambos sexos. Siendo la principal causa de 
muerte  en hombres durante el periodo 2010-2014 (INS & ONS, 2015).  
 
El cáncer de seno, al igual que el cáncer de estómago, sobreexpresan el receptor 
2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER-2), a los cuales se les 
denomina como cáncer HER-2 positivo (HER-2+) (Dean, 2015). 
Aproximadamente, 25% a 30% de los cánceres de seno sobreexpresan HER-2; 
mientras que en el cáncer gástrico esta sobreexpresión se ha descrito entre 10% y 
20%. (Roa et al, 2013)  
 
En la actualidad, el cáncer representa una epidemia que puede ser considerada 
como un problema de salud pública, debido a esto, el desarrollo farmacológico ha 
tomado auge para mejorar las tasas de sobrevida y remisión (Velásquez et al, 
2016). Dentro de estos desarrollos se encuentra el trastuzumab, un medicamento 
de anticuerpos monoclonales usado para tratar el cáncer de seno y estómago 
HER-2+ (Dean, 2015),  cuya eficacia ha sido comprobada en múltiples estudios; 
de igual forma, varias guías de práctica clínica soportan su uso (Carranza et al, 
2007). 
 
Se han realizado varios estudios que evalúan la calidad del tratamiento con este 
medicamento, y su combinación con otras terapias. Sin embargo muchos de los 
efectos adversos de esta terapia permanecen desconocidos, con algunas 
excepciones (Kaplan y Díaz, 2017). Entre las reacciones adversas más graves 
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reportadas, se encuentran disfunción cardíaca, reacciones relacionadas con la 
perfusión, hematotoxicidad (en especial la neutropenia), infecciones, reacciones 
adversas pulmonares, trastornos de metabolismo y nutrición (EMA, 2017). Estos 
efectos adversos, en especial la cardiotoxicidad, limitan en muchas ocasiones una 
adecuada administración de regímenes con disminución de la eficacia (Velásquez 
et al, 2016). 
 
Las reacciones adversas a medicamentos  (RAM)  constituyen un problema de 
salud pública, puesto que son causa de morbilidad y mortalidad y de aumento de 
los costos de la atención de salud, además   pueden ser causa de 
hospitalizaciones, cirugías y pérdida de productividad (Roldán, 2016). Por esta 
razón, el presente trabajo busca caracterizar las RAM con trastuzumab reportadas 
en la ciudad de Bogotá D.C. durante los años 2008-2017. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo general 
 
Caracterizar las reacciones adversas a medicamentos con Trastuzumab 
reportadas en Bogotá D.C. en los años 2008 al 2017 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
Describir las variables de persona, tiempo, lugar y las propias del evento vigilado 
para los reportes de reacciones adversas con trastuzumab reportados en Bogotá 
D.C. entre los años 2008-2017. 
 
Evaluar la causalidad y seriedad de las reacciones adversas con el uso de 
trastuzumab. 
 
Proponer una pieza comunicativa dirigida a pacientes para la prevención, 
identificación, reporte y tratamiento de los eventos adversos con el uso de 
trastuzumab. 
 
Elaborar un artículo con los resultados del presente trabajo de investigación. 
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3. MARCO TEÓRICO 
 
3.1. Definiciones 
 
 Cáncer de estómago: Cáncer que se forma en los tejidos que revisten el 
estómago. También se denomina cáncer gástrico (NCI, 2017). 
 
 Cáncer de seno: El cáncer de seno representa la proliferación maligna de 
las células epiteliales que revisten a los conductos o lobulillos del seno, 
producidas como consecuencia de alteraciones genéticas que interfieren en 
el crecimiento y proliferación normal de las células. (Panduro, 2012) 
 
 Cáncer: La Organización Mundial de la Salud (OMS), define el cáncer 
como término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que 
pueden afectar a cualquier parte del organismo; caracterizada por la 
multiplicación rápida de células anormales que se extienden más allá de 
sus límites habituales y que pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o 
propagarse a otros órganos, un proceso que se denomina metástasis 
(OMS, 2017) 
 
 Metástasis: Proceso mediante el cual un tumor se disemina dentro del 
cuerpo. (Karp, 2014)  
 
 Oncogenes: Son genes que, mediante su actividad normal, causan que las 
células se conviertan en cancerosas. Derivan por mutación, de genes 
celulares normales a los que se denominan  protooncogenes (McLennan, 
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2014).   
 
 Protooncogén: Son genes que de algún modo pueden influenciar el ciclo 
celular; ya sea favoreciendo su progresión a procesos proliferativos o bien 
inhibiendo los procesos normales de senescencia y apoptosis (Brandan et 
al, 2014). 
 
 Reacciones de infusión: Se definen como cualquier acontecimiento 
adverso que ocurre en relación con la administración de un fármaco que 
puede manifestarse durante la infusión o algunas horas después. 
Comúnmente se asocian con un complejo de escalofríos fiebre, nauseas, 
astenia, dolor de cabeza, erupción cutánea y prurito (Roldán, 2017). 
 
 Terapia adyuvante: Tratamiento que se administra  después del 
tratamiento primario (como la cirugía) Para aumentar las posibilidades de 
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo (Dean, 2015)  
 
 Terapia neoadyuvante: Tratamiento que se administra antes de la terapia 
primaria, con el fin de reducir el tamaño del tumor a un tamaño operable y  
Para aumentar las posibilidades de supervivencia libre de enfermedad a 
largo plazo (Dean, 2015). 
 
 Ciclo celular: El ciclo celular es un término usado para describir una serie 
ordenada de eventos responsables de coordinar la duplicación del material 
genético y citoplasmático de una generación celular a otra, y de asegurar la 
segregación balanceada del material genético en las dos células hijas. 
(Alvarado & Mayani, 2006)  
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3.2. Fases del Ciclo celular 
 
3.2.1.  Interfase  
 
La interfase se divide en 3 etapas: G1, S y G2.      
 
 Fase G1: Es el periodo inmediatamente después de la división celular. 
Durante esta etapa, la célula crece, desarrolla funciones normales y se 
prepara para duplicar el ADN (Biggs, 2012). La cromatina se descondensa 
de forma gradual hasta adoptar una conformación totalmente extendida 
(correspondiente a la doble hélice) necesaria para la separación de las dos 
hebras en la siguiente fase.  (Salazar, et al, 2016).   
 
 Fase S: En la fase S o de síntesis, se produce la replicación del ADN de los 
cromosomas individuales, cada hebra de este ADN sirve de molde para la 
síntesis o producción de la nueva hebra. (Salazar, et al, 2016).   
 
 Fase G2: Durante esta fase, se activan los mecanismos de revisión y 
reparación del genoma, para asegurar que la molécula de ADN generado 
en la fase S, no posea errores de replicación. (Beas, 2009)  
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Figura  1 Fases del ciclo celular 
 
Fuente: (Salazar et al, 2016) 
 
 
3.2.2.  Mitosis (fase M) 
 
Finalmente en la fase M se lleva a cabo la división física de la célula original, que 
ahora da lugar a dos células hijas, cada una de las cuales contiene una de las 
copias de ADN que se generaron durante la fase S (Beas, 2009). Esto ocurre en 
diferentes etapas, como se describe a continuación: 
 
 Profase: Los cromosomas replicados se condensan y forman dos 
cromátides hermanas que se comprimen una contra otra a lo largo de las 
superficies internas y se mantienen juntas por proteínas no cromosómicas 
denominadas cohesinas, las cuales a su vez forman una estructura 
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conocida como centrómero. Al mismo tiempo el huso mitótico comienza a 
formarse a fuera del núcleo, y la envoltura nuclear se desintegra, marcando 
el inicio de la prometafase (Salazar, et al, 2016).   
 
 Prometafase: Una vez los cromosomas se han condensado, la membrana 
celular se disuelve por completo, y se forma el huso mitótico definitivo, 
permitiendo a los microtúbulos del huso entrar en contacto con los 
cromosomas, anclándose a ellos a través de los cinetocoros, los cuales son 
estructuras multiproteicas complejas que se ensamblan sobre el 
centrómero; Cada cromosoma ensambla dos cinetocoros, uno en cada una 
de las cromátides (Salazar, et al, 2016).   
 
 Metafase: Los cromosomas se encuentras alineados en el ecuador de la 
célula, con una cromátide de cada cromosoma conectada a un polo 
opuesto (Salazar, et al, 2016).    
 
 Anafase: La fuerza paulatina generada en direcciones opuestas se 
incrementa, de tal forma que provoca la ruptura del centrómero que 
mantiene unidas las cromátides hermanas. Posteriormente, inician la 
migración hacia los polos opuestos de la célula por el acortamiento de los 
microtúbulos (Salazar, et al, 2016).   
 
 Telofase: Una vez los cromosomas llegan a los polos celulares se inicia el 
proceso de descondensación de los mismos. Se forman nuevas 
membranas nucleares alrededor de cada juego de cromosomas y se 
genera la desintegración del huso mitótico (Biggs, 2012). 
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 Citocinesis: El citoplasma se separa con lo cual se obtiene como resultado 
dos células hijas. (Salazar, et al, 2016).   
 
Figura 2. Fases de la mitosis 
 
Fuente: (Salazar, et al, 2016) 
 
3.3. Carcinogénesis 
 
El cáncer se desarrolla cuando existe una falla en el control de crecimiento, 
proliferación y muerte de una célula, y como resultado esta última se divide y 
prolifera anormalmente. Estos cambios son consecuencia de la disfunción de 
ciertos grupos génicos: oncogenes y genes supresores de tumores (Herrera, 
2013).  . 
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 Oncogenes: Desempeñan una función esencial en las células normales, 
promoviendo su proliferación. Cuando los oncogenes se alteran, ya sea en 
su estructura o expresión, mantienen una activación sostenida, por lo tanto, 
la célula incrementa su tasa de proliferación y transfiere esas 
características a las células hijas (Herrera, 2013).   
 
 Genes supresores de tumores: Ejercen un control negativo sobre la 
proliferación de células normales, ya sea deteniendo la progresión del ciclo 
celular o activando vías que posibiliten la muerte celular programada. Por 
esta razón la pérdida de su función se relaciona con el cáncer (Herrera, 
2013).   
 
 
3.4. Cáncer de seno  
 
3.4.1. Epidemiología   
 
El cáncer de seno es el tipo de cáncer  más frecuente en las mujeres de todo el 
mundo, con una incidencia que aumenta drásticamente con la edad. Según los 
informes,  el cáncer de seno representó el 29% de todos los casos nuevos de 
cáncer  y el 14% de todas las muertes  relacionadas con el cáncer entre las 
mujeres de todo el mundo hasta el 2012 (Lukong, 2017). En comparación con las 
mujeres, este cáncer se considera una entidad rara en los hombres, pues 
representa el 1% de todos los tumores de seno (Mesa, 2011) 
 
En Colombia, la incidencia de esta enfermedad presentó un incremento en el 
número de casos diagnosticados en mujeres, pasando de 46.61 en 2010 a 48,05 
por 100.000 habitantes en 2014, con un aumento porcentual del 3,09% en la 
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incidencia. Así mismo, es el tipo de cáncer que más ha ocasionado muertes en 
mujeres. (IETS & INC, 2016).  
 
Con respecto a la edad, se estima que esta enfermedad posee el más alto número 
de casos nuevos en personas mayores de 50 años, en especial los mayores de 80 
(INS & ONS, 2015). Sin embargo, el incremento general del riesgo hace que exista 
un número importante en casos de mujeres jóvenes, alcanzando un 25-30% de 
casos en menores de 50 años. (Ministerio de Salud y protección social, et al, 
2013) 
 
se estima que para el año 2030 la carga de cáncer de seno femenino en la región 
de América central y Sur América, aumentará en un 70% debido a transiciones 
demográficas  (Di Sibio et al, 2016). 
 
3.4.2. Factores de riesgo:  
 
Existen diversos factores asociados al riesgo de cáncer de seno, sin embargo, en 
la mayoría de los pacientes diagnosticados no es posible definir un factor de 
riesgo definido. Un factor de incremento de riesgo es la mayor duración de la vida 
menstrual,  como resultado de una menarquía precoz y/o una menopausia tardía. 
Mujeres cuyo primer embarazo se presenta después de los 30 años de edad. El 
uso de terapia de suplencia hormonal con estrógenos en mujeres 
postmenopáusicas (INC, 2001).  
 
3.4.3. Clasificación 
 
Clasificación histológica: Depende de la extensión tumoral; con base en ello, se 
divide en dos grupos (Panduro, 2012): 
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 Carcinoma in situ: Representa el cáncer que no invade la membrana 
basal; por tanto no produce metástasis. 
 
 Carcinoma invasor: Constituye el cáncer que invade la membrana basal; 
por tanto es capaz de producir metástasis   
 
Clasificación genómica: El cáncer de seno presenta una heterogeneidad celular 
y molecular con un gran número de genes que controlan diferentes procesos. Con 
base en el patrón de expresión de genes, el cáncer de seno se puede clasificar en 
cuatro grupos: Luminal, parecido al normal, basal y HER-2 (Panduro, 2012). 
 
3.5. Cáncer gástrico 
 
3.5.1. Epidemiología 
 
El cáncer gástrico es uno de los más frecuentes en el mundo. Siendo la segunda 
causa de mortalidad por cáncer en el planeta y la quinta incidencia anual por 
tumores malignos. Las incidencias ajustadas por edad y sexo son 
significativamente mayores en los países en vía de desarrollo en comparación con 
los países desarrollados. Uno de cada 36 hombres y una de cada 84 mujeres 
desarrollarán un cáncer gástrico antes de los 79 años (Csender &Figueroa, 2017).  
 
En Colombia, el cáncer de estómago se encuentra dentro de los 10 neoplasmas 
con mayor prevalencia en ambos sexos. Siendo la principal causa de muerte  en 
hombres durante el periodo 2010-2014 (INS & ONS, 2015).  
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3.5.2. Factores de riesgo  
 
Los factores de riesgo asociados con un mayor riesgo de cáncer gástrico incluyen 
la nutrición, como la ingesta de sal alta, una dieta baja en vitaminas A y C, 
consumo de grandes cantidades de alimentos ahumados. Otros factores 
asociados incluyen el tabaquismo, infección por Helicobacter pylori, antecedentes 
familiares de cáncer gástrico (Smith et al, 2017).  
 
3.6. Sobreexpresión de HER-2 en cáncer de seno y gástrico 
 
El Gen HER-2 codifica un receptor con actividad tirosina quinasa que pertenece a 
la familia de los receptores del factor de crecimiento epidérmico humano (HER). 
Esta familia de receptores incluye cuatro miembros: HER-1, HER-2, HER-3 y 
HER-4. Los receptores de esta familia contienen un dominio de unión a ligando 
extracelular, un dominio transmembranal y un dominio intracelular (Gajria & 
Chandarlapaty,  2011), y su función es cooperar en la regulación de diferentes 
procesos, tales como la proliferación, diferenciación y supervivencia celular (Roa 
et al, 2013).  
 
HER-2 actúa como un oncogén, y su amplificación se traduce principalmente 
como una sobre expresión de la proteína (Roa et al, 2013). Por lo tanto,  una 
célula que produce este receptor en niveles normales posee dos copias del gen y 
50.000 copias de la proteína, y  las células cancerígenas con HER-2 amplificado 
tendrán más de dos copias del gen y aproximadamente 1 millón de copias de la 
proteína (Colonia et al, 2015)   
 
HER-2 está sobreexpresado aproximadamente en el 15-20% de los cánceres de 
seno y también se encuentra en algunos casos de cáncer gástrico. Estos tumores 
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se conocen como HER-2 positivos (HER-2+). En general estos se asocian con una 
tasa de crecimiento más rápida y un pronóstico más precario (Dean, 2015). 
 
3.7. Trastuzumab 
 
Trastuzumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN 
recombinante que se une selectivamente con alta afinidad al dominio extracelular 
de la proteína del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, HER-2. 
Utilizado en el tratamiento del cáncer de seno y cáncer gástrico (Dean, 2015; 
Lukong, 2017).   
 
Fue aprobado por la FDA norteamericana en septiembre de 1998 (Colmer et al, 
2001); en Colombia, actualmente se encuentra autorizado por el INVIMA, cuyos 
registros sanitarios se pueden observar en el anexo 2. 
 
3.7.1. Mecanismo  de acción 
 
HER-2 codifica una proteína que se localiza en la membrana de las células y que 
tiene estructura de receptor de factores de crecimiento, presentando un dominio 
extracelular y un dominio intracelular con actividad tirosina quinasa. La transmisión 
de señales de esta proteína se produce mediante la formación de dímeros con 
otros receptores de factores de crecimiento, especialmente con HER 3, los cuales 
al unirse a factores de crecimiento, inician una cascada de transmisión de señales 
al núcleo, como la ruta PI3K-AKT y las vía RAS-RAF-MEK  que a su vez estimulan 
la división celular (Colmer et al, 2001; Dean, 2015). 
 
Por lo tanto,  Trastuzumab se une al dominio extracelular de HER-2, evita la 
activación del receptor y de este modo evita su dimerización. Este proceso a su 
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vez inhibe las vías de señalización dando como resultado la detención del ciclo 
celular (Gemmete et al, 2011).  
 
Figura 3 Mecanismo de acción trastuzumab 
 
Fuente: Gemmete et al, 2011. 
 
3.7.2. Indicaciones 
 
Trastuzumab se usa generalmente como tratamiento adyuvante del cáncer de 
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seno HER-2 positivo en etapa inicial y Tratamiento de cáncer de seno y gástrico 
metastásicos HER-2 positivos. Por lo tanto, es indispensable, antes de comenzar 
el tratamiento, se debe determinar la sobreexpresión de la proteína HER-2. Esto 
se debe a que los beneficios del  trastuzumab solo se han demostrado en 
pacientes con tumores que sobreexpresan HER-2 (Dean, 2015). 
 
3.7.3. Posología y forma de administración 
 
Trastuzumab intravenoso (IV): No debe usarse para la administración 
subcutáneo debe administrarse en infusión IV. No se debe administrar en 
inyección IV rápida o bolo  
 
 Pausa semanal: 
Dosis de carga: La dosis de carga inicial recomendada de trastuzumab IV es de 4 
mg/kg, administrados en infusión IV durante 90 minutos. 
Dosis posteriores: La dosis semanal recomendada de trastuzumab IV es de 2 
mg/kg. Si la dosis anterior se lo toleró bien, la siguiente puede administrarse en 
infusión de 30 minutos. 
 
 Pauta alternativa cada 3 semanas:  
Dosis inicial de carga de trastuzumab IV. 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 
3 semanas; a continuación 6 mg/kg cada 3 semanas en infusión de 
aproximadamente 90 minutos. Si la dosis anterior se toleró bien, la siguiente 
puede administrarse en infusión de 30 minutos. (Roche, 2015). 
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Trastuzumab subcutáneo (SC) no debe usarse para administración IV, debe 
administrarse exclusivamente mediante inyección SC. No se necesita administrar 
una dosis de carga.  
La dosis fija recomendada de trastuzumab SC, es de 600 mg, cada semana 
independientemente del peso del paciente. 
Se alternara el lugar de inyección entre el muslo izquierdo y el derecho. Las 
nuevas inyecciones se aplicaran al menos 2,5 cm de distancia de la anterior zona 
de la inyección antigua, en piel sana y nunca en lugares donde la piel este 
enrojecida, contusionada, dolorosa a la palpación o dura. Si durante el tratamiento 
con Herceptin s.c. es preciso administrar otros medicamentos s.c., estos se 
inyectaran preferiblemente en diferentes sitios. (Roche, 2015). 
 
3.7.4. Contraindicaciones 
 
Las contraindicaciones para el tratamiento incluyen antecedentes de 
hipersensibilidad a trastuzumab o proteínas murinas, disnea severa en reposo 
debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que requiera 
terapia suplementaria con oxígeno (Boekhout et al, 2011). 
 
3.7.5. Efectos secundarios  
 
 Efectos comunes 
Síntomas similares a la gripe: fiebre, escalofríos y dolor leve en algunas partes del 
cuerpo poco después de que el medicamento ha sido administrado. Estos son solo 
temporales y pueden ser ayudados con analgésicos como el paracetamol. 
Adicionalmente se puede presentar náuseas y diarrea. (Irish Cancer Society, 
2015). Los efectos adversos más detallados se pueden observar en el  anexo 1. 
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 Otros efectos 
 
Reacción cardíaca: Los pacientes tratados con Herceptin tienen un mayor riesgo 
de desarrollar insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) o disfunción cardíaca 
asintomática. Estos eventos ocurren en pacientes que reciben terapia con 
Herceptin solo o en combinación con paclitaxel después de quimioterapia que 
contiene antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina). Esto puede ser de moderado a 
severo y ha sido asociado con la muerte. Los pacientes que reciben antraciclina 
después de suspender el tratamiento con Herceptin también pueden tener un 
mayor riesgo de ataque cardiaco. (Roche, 2015). 
 
3.7.6. Precauciones 
 
3.7.6.1. Precauciones generales 
 
Se debe tener precaución en pacientes que experimentan disnea en reposo 
debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada; en pacientes con 
insuficiencia cardiaca crónica, hipertensión,  enfermedad arterial coronaria; y en 
pacientes tratados con quimioterapia previa basada en antraciclinas (Boekhout et 
al, 2011). 
 
Se recomienda controlar la función cardiaca antes del inicio del tratamiento, cada 
3 meses durante el tratamiento, y al menos 6 meses después de la interrupción 
del tratamiento con trastuzumab (Boekhout et al, 2011) 
 
3.7.6.2. Precauciones en fertilidad, embarazo y lactancia 
 
 Mujeres en edad fértil: Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que 
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utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con 
Herceptin y durante 7 meses después de finalizar el tratamiento (EMA, 2017). 
 
 Embarazo: Se ha observado transferencia placentaria de trastuzumab 
durante la fase temprana de gestación (días 20-50 de gestación) y tardía 
(días 120-150 de gestación). No se conoce si Herceptin puede afectar la 
capacidad reproductiva. Se debe evitar Herceptin durante el embarazo a 
menos que el beneficio potencial para la madre supere el riesgo potencial 
para el feto. 
 
Se han notificado casos de, retraso del crecimiento renal y/o insuficiencia 
renal en el feto asociado con oligohidramnios, algunos asociados con 
hipoplasia pulmonar fetal, en mujeres embarazadas en tratamiento con 
Herceptin. Si se produjera un embarazo, se debe advertir a la paciente, 
acerca de la posibilidad de daño fetal. Si se trata a una mujer embarazada 
con Herceptin, o si una paciente se queda embarazada durante el 
tratamiento con Herceptin o durante los 7 meses posteriores a la última dosis 
de Herceptin, es deseable realizar un seguimiento estrecho por un equipo 
multidisciplinario (EMA, 2017). 
 
 Lactancia: Un estudio llevado a cabo en macacos cynomolgus demostró que 
el trastuzumab se excreta en la leche, se debe evitar la lactancia durante la 
terapia y hasta los 7 meses tras finalizar dicha terapia. (EMA, 2017). 
 
3.8. Farmacovigilancia 
 
3.8.1. Farmacovigilancia: La farmacovigilancia es definida por la OMS como la 
ciencia y las actividades relativas a la detección, evaluación comprensión y 
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prevención de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro 
problema de salud relacionado con ellos (Secretaría Distrital de Salud 
Bogotá, 2013). 
 
3.8.2. Descriptores WHO-ART: Derivan su nombre de World Health 
Organization-Adverse Reaction Terminology WHO-ART. Se refiere a la 
terminología para codificar información clínica en relación con la 
farmacoterapia. Con el fin de servir como base para la codificación racional 
de los términos de reacciones adversas (Secretaría Distrital de Salud 
Bogotá, 2013). 
 
3.8.3. Evento adverso a medicamentos (EAM): Cualquier episodio médico 
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un 
medicamento, pero no tiene relación causal necesaria con ese tratamiento; 
si bien se observa coincidencia con el tiempo, no se sospecha que exista 
relación causal (Secretaría Distrital de Salud Bogotá, 2013). 
 
3.8.4. Reacción adversa a medicamentos (RAM): Cualquier reacción nociva no 
intencionada que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser 
humano para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento, o para modificar 
funciones fisiológicas (Secretaría Distrital de Salud Bogotá, 2013).    
 
3.8.4.1. Clasificación de las RAM 
 
Las RAM se clasifican en seis categorías: A, B, C, D, E, F. Las categorías se 
designan con las primeras letras de las palabras inglesas que describen estas 
reacciones (Bignone & Schiaffino, 2016).  
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 Tipo A (augmented): Aquellas reacciones que se producen como 
consecuencia del exceso de una o de varias de las acciones farmacológicas 
de la sustancia en cuestión. Son reacciones dosis dependientes y 
generalmente previsibles.  
 
 Tipo B (Bizarre): Son reacciones raras que aparecen de forma inesperada. 
Por lo general son poco frecuentes y más graves que las anteriores. Estas 
reacciones no están relacionadas con la dosis, es decir que pueden 
producirse a dosis subterapéuticas 
 
 Tipo C (Chronic): Son aquellas que reacciones que suceden tras la 
administración continuada durante meses o incluso años del medicamento. 
 
 Tipo D (Delayed): Corresponden a las reacciones que ocurren tiempo 
después de la administración del fármaco y se diferencian de las anteriores 
en que la exposición puede ser ocasional y no continúa. 
 
 Tipo E (End, Al final del uso): Son aquellas que aparecen tras retirar el 
medicamento.  
 
 Tipo F (Failure): Se refiere a una falla terapéutica no esperada, puede estar 
relacionada con las dosis y a menudo por interacciones medicamentosas. 
 
3.8.4.2. Seriedad 
 
Según el nivel de intensidad, las RAM se pueden clasificar como No serias y 
serias (Secretaría Distrital de Salud Bogotá, 2013): 
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3.8.4.2.1. No Serias 
 
 Leves: Manifestaciones clínicas poco significativas o de baja intensidad que 
no requieren ninguna medida terapéutica importante, o no justifica suspender 
el tratamiento. 
 
 Moderadas: Manifestaciones clínicas importantes, sin amenaza inmediata 
para la vida del paciente, pero que requiere medidas terapéuticas o la 
suspensión del tratamiento.  
 
3.9.5.2.2 Serias: 
 
 Graves: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, 
producen incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalización o 
prolongan el tiempo de hospitalización, o producen anomalías congénitas o 
procesos malignos. 
 
3.8.4.3. Causalidad  
 
Categoría de causalidad Uppsala: 
 
La causalidad propuesta por el centro de monitorización Uppsala se clasifica de la 
siguiente manera (INVIMA, 2006) 
 
 Definitiva: El evento aparece después de la administración del 
medicamento, no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por 
otros fármacos o sustancias. Además desaparición del evento con la 
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supresión del fármaco y respuesta positiva a la re exposición.  
 
 Probable: El evento aparece después de la administración del medicamento, 
es improbable explicarlo por la presencia de otras enfermedades, ni a otros 
fármacos o sustancias y al retirar el fármaco se presenta una respuesta 
clínicamente razonable.  
 
 Posible: El evento aparece después de la administración del medicamento, 
pero puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros 
fármacos o sustancias 
 
 Improbable: El evento se manifiesta sin una secuencia temporal clara con la 
administración del medicamento y puede ser explicado de forma más 
plausible por la enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias 
 
 No clasificada: Son imprescindibles más datos para realizar una evaluación 
apropiada, o los datos adicionales están bajo examen.  
 
 Inclasificable: La notificación no puede ser juzgada debido a que la 
información es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o 
completada en sus datos. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
5.1. Tipo de estudio 
 
El presente es un estudio del  tipo  reporte  de  casos descriptivos de corte transversal, 
para describir los reportes de reacciones adversas con trastuzumab, reportados en 
Bogotá D.C. en los años 2008 a 2017, se utiliza la metodología Case Report 
CARE para el abordaje de los casos (Rodríguez, 2016). (Ver anexo 3) 
 
5.2. Diseño de investigación  
 
Se realizó la revisión y análisis de los reportes de reacciones adversas con 
Trastuzumab en Bogotá 2008-2017. 
 
5.6. Selección de la muestra  
 
Se tomó el total de reportes de eventos adversos con Trastuzumab en Bogotá 
2008-2017. 
 
5.7. Selección de variables 
 
Se describieron variables específicas ya determinadas en el formato de reporte de 
eventos adversos de la Secretaria Distrital de Salud (Anexo 4). 
 
5.8. Variables descriptoras del evento 
 
Se incluyeron dentro del estudio las siguientes variables para los eventos 
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adversos: años del evento, género, grupo etario, causalidad, seriedad, estado, 
clasificación WHO-ART Class, clasificación WHO-ART Sub. 
 
5.9. Criterios de inclusión:  
 
Se incluyeron todos los reportes de sospecha de reacciones adversas con 
trastuzumab en Bogotá 2008-2017 
 
5.10. Criterios de exclusión 
 
Se excluyeron aquellos reportes de los medicamentos diferentes a trastuzumab, 
reportes presentados antes del 2008, así como los duplicados y los que no son de 
la ciudad de Bogotá D.C. 
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5.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
5.1. Caracterización de las reportes  
 
Durante el periodo 2008 al 2017, el Programa Distrital de Farmacovigilancia de 
Bogotá recibió un total de 14 reportes asociados al uso de trastuzumab. Estos 
reportes se caracterizaron y analizaron en su totalidad de acuerdo a las siguientes 
variables: 
 
5.1.1. Número de reportes anuales 
 
Gráfica 1. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 por Años. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
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Se observa que del año 2008 al 2010 no se presentaron reportes, esto puede  
deberse a que en Colombia, este medicamento fue  incorporado al antiguo Plan 
Obligatorio de Salud hasta el año 2011 (Ministerio de salud y protección social, 
2012)     
 
En el año 2015 se incrementó el número de reportes, con 7 casos (50,0%), este 
comportamiento concuerda con lo reportado por la base de datos de VigiAcces 
(UMC, sf).  Sin embargo, el bajo número de reportes,  sugiere que en Colombia no 
existe una cultura sólida de reporte de eventos adversos, y que en general hace 
falta fortalecer los programas de farmacovigilancia, ya que Colombia, sólo aporta 
el 2% de los reportes de eventos adversos a nivel mundial (UMC, 2017). 
 
5.1.2. Reporte según grupo etario 
 
Gráfica 2. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según grupos etarios. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
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Basados en los datos obtenidos según el grupo etario, Se puede observar que la 
población con mayor prevalencia de eventos adversos reportados por 
trastuzumab, se encuentra entre los rangos 47-62 años de edad (28,6%). Estas 
cifras se encuentran en concordancia según lo reportado en la base de datos 
VigiAcces, donde se indica que, el mayor número de reportes por edades, se 
ubica en el grupo de los 45 a los 64 años (UMC, sf.) 
 
Se sugiere que en este grupo etario presentan más reacciones adversas debido a 
que las probabilidades de contraer cáncer de seno aumentan a medida que las 
personas avanzan en edad (Breast Cancer, 2017), por lo tanto son aquellos 
pacientes los que se encuentran más expuestos al sufrir reacciones adversas por 
la administración de trastuzumab. 
 
Por otra parte, se puede observar que el 28,6% restante equivale a casos 
reportados en donde no se especifica la edad, siendo esta una variable importante 
para poder realizar los respectivos análisis. Esto demuestra la necesidad de 
fortalecer los programas de farmacovigilancia para mejorar la calidad de la 
información de los reportes (Cháves, 2015). 
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5.1.3. Reporte según género 
 
Gráfica 3. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según Género. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 
Se refleja mayor impacto en el género femenino con 13 notificaciones (93%), 
respecto a la población masculina con 1 notificación (7%). Estos resultados se 
encuentran acorde con lo reportado en el estudio de Scavone y colaboradores, en 
donde los reportes de reacciones adversas en mujeres se presentaron en mayor 
proporción que los hombres (Scavone et al, 2017).  
 
Se sugiere que esta diferencia se debe a la mayor prevalencia del  cáncer de seno 
en el género femenino, pues dicha enfermedad en hombres representa el 1% de 
todos los cánceres de seno (Mesa, 2011). Adicionalmente,  se puede sustentar en 
que las mujeres, tienen un riesgo  1,5 a 1,7 veces mayor de padecer RAM, debido 
a diferencias hormonales y farmacocinéticas (Jiménez et al, 2014).  
 
 
Masculino;
1; 7%
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5.1.4. Reporte según seriedad 
 
Gráfica 4. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según Seriedad 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 
De acuerdo a la seriedad de la RAM, se observa que el 79% de las reacciones son 
no serias. Estos datos se son similares a los reportados  en el estudio de  la 
eficacia y seguridad del trastuzumab realizado por Marty y colaboradores, donde 
se encuentra que la mayoría de los eventos adversos allí reportados por dicho 
medicamento son de intensidad leve a moderada, incluso cuando se administra en 
combinación (Marty et al, 2005).  
 
En cuanto a las RAM serias, se identifica un caso de cardiomegalia. Si bien, su 
cifra baja con respecto a las RAM no serias, es de gran importancia, debido a que 
trastuzumab se asocia a  aproximadamente 8% de cardiotoxicidad. La literatura ha 
descrito diferentes factores de riesgo para la cardiotoxicidad inducida por 
trastuzumab (alcoholismo, tabaquismo, edad avanzada, antecedentes de 
enfermedad cardiaca). Sin embargo, ninguna puede predecir completamente la 
aparición de esta reacción. (Onitilo et al, 2014).  
No serias 
11; 79%
Serias
3; 21%
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5.1.5. Reporte según estado 
 
Gráfica 5. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según Estado 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 
Con base en la gráfica se evidencian los casos reportados por estado, se analiza 
que el estado del paciente en su mayoría se presenta como recuperado sin 
secuelas (43%), lo cual demuestra que en general, las reacciones adversas por 
trastuzumab son leves y se pueden tratar con facilidad.  
 
En segundo lugar, se encontraron 4 reportes (29%) en los cuales los pacientes 
aún sin recuperación. Cabe resaltar que, aunque el reporte de cardiomegalia se 
clasifica dentro de este grupo, la literatura reporta un caso similar, donde se indica 
la recuperación del paciente sin recaída (Karmakar et al, 2012). Adicionalmente, 
se encuentra que la cardiotoxicidad por trastuzumab es reversible (Velásquez et 
al, 2016), por lo que al suspender el tratamiento se puede mejorar la condición.  
 
El acontecimiento fatal se encuentra con el porcentaje más bajo, con 1 caso 
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(4;28,6%)
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reportado (7%). Al revisar la literatura, se encuentra, el resultado concuerda con 
los datos obtenidos en el estudio realizado por Branna y Tabernero, donde  el 
0,4% de los eventos adversos por trastuzumab son fatales (Branna & Tabernero, 
2010) 
 
5.1.6. Reporte según causalidad 
 
Gráfica 6. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según Causalidad. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 
La causalidad posible predomina con 7 casos (50%). Esta cifra es similar a lo 
reportado por Scavone y colaboradores,  donde se encuentra que la mayoría de 
eventos adversos por trastuzumab son evaluados con esta causalidad (Scavone et 
al, 2017). Esta  clasificación se atribuye principalmente a que trastuzumab se 
administró en combinación con otros medicamentos, especialmente con paclitaxel, 
(7; 50,0%)
(5; 35,7%)
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por lo tanto se sugiere que las reacciones pueden ser consecuencia de la 
administración de este último, pues la literatura ha reportado que estos se 
encuentran asociados a un mayor riesgo de causar reacciones de 
hipersensibilidad (Cortijo et al, 2012). Por otra parte, cabe resaltar que la falta de 
información, imposibilitó realizar los análisis apropiados, por tal razón, un reporte 
se determina como inclasificable.  
 
5.1.7. Reporte según Clasificación WHO-ART CLASS 
 
Gráfica 7. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según clasificación WHO-
ART Class 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
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Las reacciones adversas por trastuzumab se clasificaron por sistemas WHO-ART, 
de acuerdo con esto, se puede observar que las alteraciones generales fueron las 
que más afectaron a la población,  ocupando el 40% de todos los descriptores.  
Este resultado es similar al obtenido en el estudio de seguridad post-
comercialización de anticuerpos monoclonales en  España (González, 2015). Las 
alteraciones del sistema gastrointestinal (11,4%) y del sistema nervioso central y 
periférico le siguen en orden.  
 
5.1.8. Reporte según clasificación WHO-ART SUB 
 
Gráfica 8. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según clasificación WHO-
ART Sub 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
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En cuanto a la clasificación WHO-ART SUB, se observa que, las reacciones 
adversas que se presentaron en mayor proporción fueron: escalofríos,  dolor en 
miembros inferiores, fiebre, hipersensibilidad, cefalea y calambres. Estas 
reacciones se encuentran frecuentemente relacionadas con la administración del 
fármaco, y se conocen comúnmente como reacciones de infusión (Roldán, 2017). 
Entre los anticuerpos monoclonales, trastuzumab se caracteriza por su mayor 
incidencia de reacciones por infusión, pues, estudios realizados, demuestran que 
estas afectan al 40% de los pacientes durante la primera infusión, y luego de la 
segunda infusión son infrecuentes (Chung, 2008).  
 
Por otra parte, algunos eventos adversos reportados comúnmente en la literatura 
como neutropenia o la leucopenia (Scavone et al, 2017), no se presentaron en 
este estudio. Por lo que se sugiere realizar seguimiento a los reportes de eventos 
adversos por trastuzumab, para poderlas identificar y tratar oportunamente
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5.1.9. Reporte según clasificación alfabética 
 
 
Gráfica 9. Número de reportes de Farmacovigilancia por medicamento Trastuzumab 
notificados en Bogotá D.C., durante los años 2008 a 2017 según clasificación 
alfabética. 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 
De acuerdo a esta clasificación predominan las reacciones de tipo B, ocupando un 
60% de las reacciones. El alto número de casos clasificados como B, se debe 
principalmente a la tendencia de reacciones de hipersensibilidad  características 
de los anticuerpos monoclonales. Estudios realizados, demuestran que, aunque 
estos últimos, en general, son mejor tolerados y menos tóxicos que la 
quimioterapia convencional, también pueden producir reacciones de 
hipersensibilidad. Mayoritariamente, estas reacciones son leves o moderadas, y su 
incidencia varía de un fármaco a otro, presentándose en el 40% de los pacientes 
tratados con trastuzumab. (Cortijo et al, 2012).  
A; 
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5.2. Estrategias para la prevención de eventos adversos 
 
Teniendo en cuenta que las RAM constituyen un problema de salud pública, 
puesto que son causa de morbilidad y mortalidad y de aumento de los costos de la 
atención de salud, además   pueden ser causa de hospitalizaciones, cirugías y 
pérdida de productividad (Roldán, 2016).  En el presente trabajo se propone una 
pieza comunicativa dirigida a pacientes para la prevención, identificación, reporte y 
tratamiento de los eventos adversos por trastuzumab (Anexo 5). Adicionalmente, 
se realizó un artículo con los resultados obtenidos  (Anexo 6).
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6.  CONCLUSIONES 
 
 Se documentaron 14 casos de eventos adversos asociados al uso de 
trastuzumab reportadas por el Programa Distrital de Farmacovigilancia de la 
ciudad de Bogotá durante los años 2008-2017, y se presentaron siguiendo 
la metodología Case Report. Evidenciándose que todos los reportes 
pertenecen a SRAM. 
 
 Se encontró que la mayoría de RAM se presentó en el género femenino.  El 
grupo etario que presentó más reacciones adversas fue el grupo de  47-62 
años de edad. Las reacciones adversas principalmente reportadas fueron 
relacionadas con alteraciones generales, dentro de los cuales se destaca 
escalofríos,  fiebre y dolor. Evidenciándose que en su mayoría son 
reacciones no serias y de causalidad posible. 
 
 Se comprobó que aunque la cultura del reporte ha mejorado en los últimos 
años, hace falta fortalecer el programa. Así mismo, se hace indispensable  
capacitar al personal responsable de  realizar los reportes para mejorar la 
calidad de la información. 
 
 Se propuso una pieza comunicativa dirigida a los pacientes para la 
prevención, identificación, reporte y tratamiento de los eventos adversos y 
problemas relacionados con el uso de trastuzumab. 
 
 Se elaboró un artículo con los resultados obtenidos en el presente trabajo. 
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7. RECOMENDACIONES 
 
 Se recomienda reportar al Programa Distrital de Farmacovigilancia de 
Bogotá cualquier  EAM o RAM que se asocien al uso de trastuzumab, esto 
con el fin de que estas puedan ser identificadas y tratadas de manera 
oportuna. 
 
 Se recomienda capacitar a los profesionales de la salud acerca del correcto 
diligenciamiento de los formatos de notificaciones. Así mismo, educar  al 
paciente y familiares tratados con trastuzumab para que notifiquen al 
profesional de la salud, cualquier EAM asociado a su uso. 
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8. IMPACTO ESPERADO 
 
El presente estudio intenta documentar los factores relacionados a los eventos 
adversos presentados por el uso de trastuzumab. Por lo tanto, los datos recopilados 
y analizados, pueden contribuir al establecimiento de estrategias que permitan 
minimizar dichos eventos, mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento, así 
como la calidad de vida de los pacientes. 
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ANEXOS 
Anexo 1: Listado de reacciones adversas trastuzumab  
-----  
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Fuente: (EMA, 2017) 
 
  
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de 
grado 
 
 
Página 65 
 
Anexo 2. Listado de registros sanitarios aprobados para Trastuzumab 
 
Principio 
activo 
Trastuzuma
b 
Trastuzuma
b 
Trastuzum
ab 
Trastuzumab 
emtansina 
Trastuzumab 
emtansina 
TDM-1 
  
  
  
Nombre del 
producto 
  
Herceptin® 
polvo 
liofilizado 
para infusión 
150 mg 
  
Herceptin® 
solución 
inyectable 
600 mg/5 ml 
 
  
Herceptin ® 
polvo 
liofilizado 
para 
infusión 440 
mg 
 
Kadcyla polvo 
para 
concentrado 
para solución 
para infusión 
160 mg/vial 
 
Kadcyla polvo 
para 
concentrado 
para solución 
para infusión 
100 mg/vial 
  
Registro 
sanitario 
  
INVIMA 
2015M-
0015733 
 
INVIMA 
2015M-
0015657 
  
 
INVIMA 
2016M-
14188-R2 
  
 
INVIMA 
2014M-
0015002 
 
INVIMA 
2014M-
0015112 
  
Estado de 
registro 
 
Vigente 
  
 
Vigente 
  
 
Vigente 
  
 
Vigente 
 
 
Vigente 
 
  
Fecha de 
vencimiento 
  
2020/03/24 
  
  
2020/02/12  
  
2021/07/26  
 
2019/05/15  
 
2019/07/17 
  
Modalidad 
  
Importar y 
vender 
  
  
Importar y 
vender 
  
Importar y 
vender 
  
Importar y 
vender 
 
 
Importar y 
vender 
 
  
Forma 
farmacéutica 
  
Polvo 
liofilizado 
  
  
Solución 
inyectable 
  
Polvo 
liofilizado 
 
Polvo 
liofilizado 
 
 
Polvo 
liofilizado 
 
Vía de 
administración 
 
IV  
 
SC  
 
IV  
 
IV  
 
IV 
Fabricante Roche 
Diagnostics 
Gmbh 
F.Hoffman - 
La Roche 
Ltd 
Genentech 
Inc 
(Fabricante 
Del 
Principio 
Activo) 
Pantheon 
Manufacturing 
Services, Llc 
 
F.Hoffman - 
La Roche Ltd 
Titular del 
registro 
F.Hoffman - 
La Roche. 
F.Hoffman - 
La Roche 
F.Hoffman 
- La Roche 
F.Hoffman - 
La Roche 
F.Hoffman - 
La Roche 
Fuente:  Adaptado  de  INVIMA 
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Anexo 3. Estudio de casos según metodología CARE 
 
Fecha de 
notificación  
Edad Género  Diagnóstico Descripción de la reacción  WHOART SUB  Causalidad 
05/04/2011 No 
reporta 
Femenino Tumor maligno 
de la mama 
 
Cuando inicia esquema con base en 
Trastuzumab, ya no semanal sino 
cada 21 días, una vez terminada la  
infusión de 30 minutos del 
medicamento y, cuando se habían 
aplicado 70 mL (de los 100 del lavado 
con SSN), la 
paciente empezó a experimentar 
escalofrío, malestar general, TA: 
100/60, Oximetría 72% y 38º C de  
temperatura corporal. 
 
escalofríos, malestar 
general, fiebre 
 
Posible 
09/03/2012 No 
reporta 
Masculino Cáncer de 
mama 
 
Paciente con diagnóstico anotado, 
quien para el tratamiento de su 
enfermedad de base ha recibido de 
mayo a julio de 2011, 4 ciclos de 
Ciclofosfamida + Doxorrubicina; desde 
agosto a noviembre de 2011, 5 ciclos 
de Trastuzumab + Paclitaxel y desde 
diciembre de 2011 a febrero de 2012, 
4 ciclos de Trastuzumab (en 
concomitancia con radioterapia). 
 
Desde inicios de enero de este año, 
empezó a detectar crecimiento 
importante de vello en la base del 
Hirsutismo 
 
Posible 
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cuello, pómulos (hirsutismo), brazos, 
manos y piernas. Actualmente la 
paciente no está tomando otros me 
 
10/04/2014 54 Femenino Carcinoma de 
seno 
 
En marzo de 2013 se decide iniciar 
trastuzumab adyuvante por 1 año con 
terapia hormonal con tamoxifeno, la 
paciente completa aplicación  14 a 17.  
En electrocardiograma del 26-03-2014 
se encuentra fe:35% con ventrículo 
izquierdo dilatado, hipoquinesia de la 
pared lateral y anterior, por hallazgo 
en electrocardiograma se considera 
suspender trastuzumab, se espera 
concepto de cardiología para definir 
suspensión definitiva del tratamiento.  
 
Cardiomegalia 
 
Probable 
05/03/2015 42 Femenino Cáncer de 
seno IB 
 
Evento adverso: Vomito, dolor en 
miembros inferiores, escalofríos e 
hipotensión. 
 
Paciente a quien le prescriben 
trastuzumab 400 mg, una vez cada 21 
días, al momento de la administración 
del medicamento en el servicio de 
oncología del centro médico de 
especialistas fundadores, presenta 
vómito, dolor en miembros inferiores, 
escalofríos e hipotensión . La 
administración del medicamento es 
suspendida, se le suministra oxigeno 
Emesis, dolor, 
escalofríos, 
hipotensión 
 
Posible 
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por cánula 2 L/min, continua  con 
líquidos a 500 cc/hora, bajo 
monitorización. 
 
07/04/2015 63 Femenino Carcinoma 
ductal 
infiltrante grado 
II,  
Reacción de hipersensibilidad Hipersensibilidad 
 
Posible 
18/04/2015 62 Femenino Ca de mama 
HER-2 estadio 
II 
 
Reacción de hipersensibilidad Hipersensibilidad, 
escalofríos, temblor, 
dolor 
Definida 
26/06/2015 43 Femenino Carcinoma 
Ductal 
infiltrante grado 
II, estadio IV 
 
Día 15 del ciclo 3: posterior a infusión 
de 25 cc de paclitaxel a tolerancia, la 
paciente refiere sensación de opresión 
en tórax y dificultad respiratoria; no se 
evidencia inestabilidad hemódica. 
Posterior a administración de 
hidrocortisona mejora reacción y se 
reinicia sin la infusión del 
medicamento sin complicaciones. 
 
Dificultad para 
respirar, opresión en 
el pecho 
Posible 
06/08/2015 19 Femenino Carcinoma de 
seno derecho 
 
Alteración en órgano de los sentidos 
 
sequedad ocular, visión borrosa 
 
Ojos secos, visión 
borrosa 
 
Probable 
31/08/2015 60 Femenino Cáncer de 
seno 
 
Alteraciones Gastrointestinales, 
Neurológicas y Musculo-esqueléticas. 
 
Cefalea, insomnio, 
depresión, 
dispepsia, 
calambres, 
estreñimiento 
Probable 
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12/08/2015 68 Femenino Mastopatia 
quística difusa 
(nódulo en 
mama 
derecha) 
 
Alteraciones Musculo-esqueléticas 
 
 
Calambres 
 
Probable 
29/12/2016 No 
reporta 
Femenino Cáncer de 
mama 
Paciente en XII ciclo con trastuzumab 
SC, con antecedente de vena varice 
operada hace 18 años. La paciente 
refiere que desde la segunda 
aplicación del medicamento las venas 
de las piernas se han brotado más de 
lo habitual y tornado de color morado. 
Pendiente doppler venoso y cita con 
vascular. 
 
Anomalía vascular 
 
Inclasificable 
06/02/2017 No 
reporta 
Femenino Cáncer de 
mama HER-2 
+ 
 
Paciente en 9º ciclo con trastuzumab 
subcutáneo, quien refiere desde el 
tercer ciclo dolor en las piernas que le 
imposibilita caminar, también tiene 
hematomas y venas negras en las 
piernas (ver fotos) con duración de 
aproximadamente 5 días seguidos a la 
aplicación del medicamento. 
Manifiesta taquicardia en las noches 
ocasionalmente. 
 
Hematoma, dolor, 
anomalía vascular, 
taquicardia 
 
Posible 
21/03/2017 46 Femenino Tumor maligno 
de la mama, 
parte no 
Dolor de cabeza 30 minutos después 
de finalizar la infusión por 2 días 
intermitente. 
Fiebre, cefalea, 
escalofrío, diarrea 
 
Probable 
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especificada 
 
La misma noche de aplicación del 
medicamento trastuzumab: 
 
Fiebre 38.7 – 38.5 °C y Escalofríos 
 
 Frío que manifiesta no controlaba (2 
pijamas térmicas chaqueta gorro 
cobija térmica) 
  
Diarrea en la madrugada muy blanda 
casi líquida 4 deposiciones en las 24 
horas siguientes Durante 4 días 3 
deposiciones, Normal de paciente es 
diaria o interdiaria. 
 
Dolor en todo el cuerpo especialmente 
en caja torácica que aún continúa. 
 
Herpes labio inferior en el día 3 
 
03/08/2017 53 Masculino Tumor maligno 
del fundus 
gástrico 
 
Muerte súbita. 
 
Muerte súbita 
 
Posible 
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Anexo 4. Formato de notificación  
 
 
INSPECCIÓN, VIGILANCIA Y 
CONTROL  
VIGILANCIA  
FORMATO REPORTE DE SOSPECHA DE EVENTOS ADVERSOS A 
MEDICAMENTOS - FOREAM 
INFORMACIÓN DEL REPORTANTE 
Fecha de 
notificación 
Origen del reporte 
Nombre de la Institución donde ocurrió el evento Código PNF 
Departamento – Municipio 
AAA
A 
MM DD    
Nombre del Reportante primario 
Profesión del reportante 
primario 
Correo electrónico institucional del 
reportante primario 
   
 INFORMACIÓN DEL PACIENTE 
Fecha de 
nacimiento del 
paciente 
Edad del paciente 
en el momento del 
EA 
Documento de identificación del 
paciente 
Iniciale
s del 
pacient
e 
Sexo Peso  Talla  
Edad 
Años/Mes
es/ días 
C
C 
TI 
R
C 
NUI
P 
Cód
. 
Lab 
Otro S/I M F S/I (Kg) (cm) 
AAA
A 
MM DD            
Diagnóstico principal y otros diagnósticos: 
 
 
INFORMACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS 
Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una “S”  el (los) sospechoso(s), con una “C” el (los) concomitantes 
y con una “I” las interacciones.  
S/C
/I 
Medicamento  
(Denominación Común 
Internacional o Nombre 
genérico) 
Indicación Dosis 
Unidad 
de 
medida 
Vía de 
administraci
ón 
Frecuencia 
de 
administraci
ón 
Fecha 
de 
inicio 
Fecha 
de 
finalizaci
ón 
         
         
         
         
         
         
Información comercial del medicamento sospechoso 
Titular del Registro sanitario Nombre Comercial Registro sanitario Lote 
    
INFORMACIÓN DEL EVENTO ADVERSO 
Fecha de Inicio 
del Evento 
Adverso Evento adverso: 
AAA
A 
MM DD 
Descripción y análisis del Evento Adverso: 
 
 
 
 
 
 
 
Desenlace del evento (Marcar con una X) 
□ Recuperado / Resuelto sin secuelas 
□ Recuperado / Resuelto con secuelas 
□ Recuperando / Resolviendo 
□ No recuperado / No resuelto 
□ Fatal 
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Fuente: INVIMA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
□ Desconocido 
 
Seriedad (Marcar con X)   
□ Produjo o prolongó hospitalización 
□ Anomalía congénita  
□ Amenaza de vida 
□ Muerte (Fecha: _______________) 
□ Produjo discapacidad o incapacidad 
permanente / condición médica importante 
 Si No 
No 
sabe 
¿El evento se presentó después de administrar el medicamento?    
¿Existen otros factores que puedan explicar el evento (medicamento, patologías, etc.)?    
¿El evento desapareció al disminuir o suspender el medicamento sospechoso?    
¿El paciente ya había presentado la misma reacción al medicamento sospechoso?    
¿Se puede ampliar la información del paciente relacionando con el evento?    
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Anexo 5: Pieza publicitaria 
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Anexo 6. Artículo  
 
CARACTERIZACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS  CON 
TRASTUZUMAB REPORTADAS EN BOGOTÁ D.C.  2008-2017 
 
Yeimy Lorena Garzón  1, Yuly Andrea Beltrán 1,  Juan Sebastián Sabogal 2 
 
1. Facultad Ciencias, Programa de Química Farmacéutica  Universidad de Ciencias Aplicadas y 
ambientales  U.D.C.A Bogotá, Colombia  Yegarzon@udca.edu.co, yulbeltran@udca.edu.co 
 
2. Universidad de Ciencias Aplicadas y ambientales U.D.C.A.  Bogotá, Químico Farmacéutico, Magister 
en Toxicología, Bogotá, Colombia jusabogal@udca.edu.co 
RESUMEN  
 
Objetivos caracterizar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) con Trastuzumab reportados en 
Bogotá D.C. en los años 2008 al 2017  
Materiales y métodos: Se realizó un estudio del  tipo  reporte  de  casos descriptivo de corte transversal, para 
describir los reportes de reacciones adversas con trastuzumab, reportados en Bogotá D.C. en los años 
2008 a 2017, basados en la metodología Case Report CARE para el abordaje de los casos (Rodríguez, 
2016). 
Resultados: Durante el periodo 2008 al 2017, el Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá 
recibió un total de 14 reportes asociados al uso de trastuzumab. Estos reportes se caracterizaron y 
analizaron en su totalidad de acuerdo al año de reporte, género, grupo etario, seriedad, estado, 
causalidad, clasificación WHOART CLASS, y WHOART SUB. 
El año en que se presentaron más reportes de reacciones adversas fue el 2015. EL género que más 
presentó RAM,  fue el femenino, con 12 casos (86%). El grupo etario con mayor prevalencia de RAM fue 
de 47-62 años de edad (28,6%). Las alteraciones  que más  predominaron  fueron  las generales, con 14 
RAM (40%); dentro de las cuales se destacan los escalofríos, fiebre y dolor. Con respecto a la seriedad,  
se presentaron 11 reacciones no serias (71%) y 3 serias (21%). La mayoría de las Reacciones se 
clasificaron como posibles con 7 casos (50,0%) 
Conclusiones: Las alteraciones generales por trastuzumab se presentaron en mayor frecuencia. Las 
reacciones más comunes son escalofríos, fiebre y dolor.  El género femenino presentó mayor número de 
RAM.  La mayoría de las RAM no eran serias, de causalidad posible. 
Palabras claves: Trastuzumab, Reacciones adversas a medicamentos (RAM).  
 
SUMMARY 
 
Objective: To characterize Adverse Drug Reactions (ADRs) with the use of trastuzumab in Bogotá, 2008-
2017 
Materials and methods: A cross sectional descriptive case report study was made, for to describe the 
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reports of adverse drug reactions with trastuzumab, reported in Bogotá in the years 2008-2017, based 
on the case report CARE methodology for to approach the cases. 
Results:  During the period 2008 - 2017, the District Pharmacovigilance Program of Bogotá received a 
total of 14 reports associated with the use of trastuzumab. These reports were characterized and 
analyzed in their entirety according to the year of report, gender, age group, seriousness, state, 
causality, WHOART CLASS and WHOART SUB classification. 
The year in which there were more reports of adverse reactions was 2015. The gender that presented 
most ADRs was female whit 12 cases (86%). The age group with the highest prevalence of ADRs was 47-
62 years of age (28.6%). The alterations that predominated were the general ones, with 14 RAM (40%); 
among which are the shaking chills, fever and pain. With respect to the seriousness, 11 reactions were 
presented not serious (71%) and 3 serious (21%). Most of the Reactions were classified as possible with 
7 cases (50.0%) 
Conclusions: General alterations due to trastuzumab occurred more frequently. The most common 
reactions are shaking chills, fever and pain. The female gender presented a higher number of ADRs. 
Most of the ADRs were not serious, and possible causality. 
Keywords:  Trastuzumab, Adverse Drug Reactions (ADRs) 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer de seno es el tipo de cáncer  más 
frecuente en las mujeres de todo el mundo, con 
una incidencia que aumenta drásticamente con 
la edad. Según los informes,  el cáncer de seno 
representó el 29% de todos los casos nuevos de 
cáncer  y el 14% de todas las muertes  
relacionadas con el cáncer entre las mujeres de 
todo el mundo hasta el 2012 (Lukong, 2017).  
 
El cáncer de seno afecta a ambos géneros, sin 
embargo,  en hombres se considera una 
enfermedad poco frecuente, al representar 
aproximadamente el 1% de todos los canceres 
de seno (Mesa, et al, 2011). En Colombia, la 
incidencia de esta enfermedad presentó un 
incremento en el número de casos 
diagnosticados tanto en mujeres como en 
hombres (IETS & INC, 2016). 
 
Por otra parte, El cáncer gástrico es  la segunda 
causa de mortalidad por cáncer en el planeta y 
la quinta incidencia anual por tumores malignos 
(Csender &Figueroa, 2017). En Colombia, el 
cáncer de estómago se encuentra dentro de los 
10 neoplasmas con mayor prevalencia en 
ambos sexos. Siendo la principal causa de 
muerte  en hombres durante el periodo 2010-
2014 (INS & ONS, 2015). 
 
El Gen HER-2 codifica un receptor con actividad 
tirosina quinasa que pertenece a la familia de 
los receptores del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER). Esta familia de 
receptores incluye cuatro miembros: HER 1, 
HER-2, HER 3 y HER 4. Los receptores de esta 
familia contienen un dominio de unión a ligando 
extracelular, un dominio transmembranal y un 
dominio intracelular (Gajria & Chandarlapaty,  
2011). Estos receptores cooperan en la 
regulación de diferentes procesos, tales como la 
proliferación, diferenciación y supervivencia 
celular (Roa et al, 2013).  
 
HER-2 actúa como un oncogén, y su 
amplificación se traduce principalmente como 
una sobre expresión de la proteína (Roa et al, 
2013). Por lo tanto,  una célula que produce 
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este receptor en niveles normales posee dos 
copias del gen y 50.000 copias de la proteína, y  
las células cancerígenas con HER-2 amplificado 
tendrán más de dos copias del gen y 
aproximadamente 1 millón de copias de la 
proteína (Colonia et al, 2015)  
 
HER-2 está sobreexpresado aproximadamente 
en el 15-20% de los cánceres de seno y también 
se encuentra en algunos casos de cáncer 
gástrico. Estos tumores se conocen como HER-2 
positivos (HER-2+). En general estos se asocian 
con una tasa de crecimiento más rápida y un 
pronóstico más precario (Dean, 2015). 
 
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado derivado de ADN recombinante 
que se une selectivamente con alta afinidad al 
dominio extracelular de la proteína del receptor 
2 del factor de crecimiento epidérmico humano, 
HER-2 (Lukong, 2017). Utilizado en el 
tratamiento del cáncer de seno y cáncer  
gástrico (Dean, 2015). 
 
Con base en lo anterior, el objetivo de esta 
revisión es caracterizar las reacciones adversas 
con Trastuzumab reportados en Bogotá D.C. en 
los años 2008 al 2017 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Tipo de estudio El presente es un estudio del tipo 
reporte de casos descriptivo de corte transversal, 
para describir los reportes de reacciones 
adversas con trastuzumab, reportados en 
Bogotá D.C. en los años 2008 a 2017, se utiliza la 
metodología Case Report CARE para el abordaje 
de los casos (Rodríguez, 2016). 
 
Diseño de investigación: Se realizó la revisión y 
análisis de los reportes de eventos adversos con 
Trastuzumab en Bogotá 2008-2017. 
 
Selección de la muestra Se tomó el total de 
reportes de eventos adversos con Trastuzumab 
en Bogotá 2008-2017. 
 
Selección de variables Se describieron variables 
específicas ya determinadas en el formato de 
reporte de eventos adversos de la Secretaria 
Distrital de Salud. 
 
Variables descriptoras del evento Se incluyeron 
dentro del estudio las siguientes variables para 
los eventos adversos: años del evento, género, 
grupo etario, causalidad, seriedad, estado, 
clasificación WHO-ART Class, clasificación WHO-
ART Sub. 
 
Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los 
reportes de sospecha de reacciones adversas 
con trastuzumab en Bogotá 2008-2017 
 
Criterios de exclusión Se excluyeron aquellos 
reportes de los medicamentos diferentes a 
trastuzumab, reportes presentados antes del 
2008, así como los duplicados y los que no son 
de la ciudad de Bogotá 
 
RESULTADOS 
 
Durante el periodo 2008 al 2017, el Programa 
Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá recibió 
un total de 14 reportes asociados al uso de 
trastuzumab. Estos reportes se caracterizaron y 
analizaron en su totalidad de acuerdo a las 
siguientes variables: 
 
Número de reportes anuales 
 
Se observa que del año 2008 al 2010 no se 
presentaron reportes (Gráfica 1), esto puede 
deberse a que en Colombia, este medicamento 
fue  incorporado al antiguo Plan Obligatorio de 
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Salud hasta el año 2011 (Ministerio de salud y 
protección social et al, 2012).   
 
En el año 2015 se incrementó el número de 
reportes, con 7 casos (50,0%), este 
comportamiento concuerda con lo reportado 
por la base de datos de VigiAcces (UMC, sf).  Sin 
embargo, el bajo número de reportes, sugiere 
que en Colombia no existe una cultura sólida de 
reporte de eventos adversos, y que en general 
hace falta fortalecer los programas de 
farmacovigilancia, ya que Colombia, sólo aporta 
el 2% de los reportes de eventos adversos a 
nivel mundial (UMC, 2017). 
 
Gráfica 1: RAM de trastuzumab por años  
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
Reporte por grupo etario 
 
Basados en los datos obtenidos según el reporte 
de edad (gráfica 2), Se puede observar que la 
población con mayor prevalencia de eventos 
adversos reportados por trastuzumab, se 
encuentra entre los rangos 47-62 años de edad 
(28,6%). Estas cifras se encuentran en 
concordancia según lo reportado en la base de 
datos VigiAcces, donde se indica que,  el mayor 
número de reportes por edades, se ubica en el 
grupo de los 45 a los 64 años (UMC, sf). 
Se sugiere que en este grupo etario presentan 
más reacciones adversas debido a que las 
probabilidades de contraer cáncer de seno 
aumentan a medida que las personas avanzan 
en edad (Breast Cancer, 2017), por lo tanto son 
aquellos pacientes lo que se encuentran más 
expuestos sufrir reacciones adversas por la 
administración de trastuzumab. 
 
Por otra parte, se puede observar que el 28,6% 
restante equivale a casos reportados en donde 
no se especifica la edad, siendo esta una 
variable importante para poder realizar los 
respectivos análisis. Esto demuestra la 
necesidad de fortalecer los programas de 
farmacovigilancia para mejorar la calidad de la 
información de los reportes (Cháves, 2015). 
 
Gráfica 2  RAM de trastuzumab por grupo etario  
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
Reporte por género 
 
Se refleja mayor impacto en el género femenino 
con 13 notificaciones (93%), con respecto a la 
población masculina con 1 notificación (7%) 
(Gráfica 3). Estos resultados se encuentran 
acorde con lo reportado en el estudio de 
Scavone y colaboradores, en donde los reportes 
de reacciones adversas en mujeres se 
presentaron en mayor proporción que los 
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hombres (Scavone et al, 2017).  
 
Se sugiere que esta diferencia se debe a la 
mayor prevalencia del  cáncer de seno en el 
género femenino, pues dicha enfermedad en 
hombres representa el 1% de todos los cánceres 
de seno (Mesa, 2011). Adicionalmente, esto se 
puede sustentar en que las mujeres, tienen un 
riesgo  1,5 a 1,7 veces mayor de padecer RAM, 
debido a diferencias hormonales y 
farmacocinéticas (Jiménez et al, 2014). 
 
Gráfica 3: RAM trastuzumab por género 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
Reporte por seriedad 
 
De acuerdo a la seriedad de la RAM, se observa 
que el 79% de las reacciones son no serias 
(Gráfica 4). Estos datos se son similares a los 
reportados  en el estudio de  la eficacia y 
seguridad del trastuzumab realizado por Marty 
y colaboradores, donde se encuentra que la 
mayoría de los eventos adversos allí reportados 
por dicho medicamento son de intensidad leve 
a moderada, incluso cuando se administra en 
combinación (Marty et al, 2005).  
 
En cuanto a las RAM serias, se identifica un caso 
de cardiomegalia. Si bien, su cifra baja con 
respecto a las RAM no serias, es de gran 
importancia, debido a que trastuzumab se 
asocia a  aproximadamente 8% de 
cardiotoxicidad. La literatura ha descrito 
diferentes factores de riesgo para la 
cardiotoxicidad inducida por trastuzumab 
(alcoholismo, tabaquismo, edad avanzada, 
antecedentes de enfermedad cardiaca). Sin 
embargo, ninguna puede predecir 
completamente la aparición de esta reacción. 
(Onitilo et al, 2014).  
 
Gráfica 4: RAM de trastuzumab por seriedad 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
Reporte por estado 
 
Se evidencian los casos reportados por estado. 
Se analiza que el estado del paciente en su 
mayoría se presenta como recuperado sin 
secuelas (43%) (Gráfica 5), lo cual demuestra 
que en general, las reacciones adversas por 
trastuzumab son leves y se pueden tratar con 
facilidad.  
 
En segundo lugar, se encontraron 4 reportes 
(29%) en los cuales los pacientes aún sin 
recuperación. Cabe resaltar que, aunque el 
reporte de cardiomegalia se clasifica dentro de 
este grupo, la literatura reporta un caso similar, 
que indica la recuperación del paciente sin 
recaída (Karmacar et al, 2012). Adicionalmente, 
se encuentra que la cardiotoxicidad es 
Masculino;
1; 7%
Femenino 
13; 93%
No serias 
11; 79%
Serias
3; 21%
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reversible (Velásquez et al, 2016), por lo que al 
suspender el tratamiento se puede mejorar la 
condición.  
 
El acontecimiento fatal se encuentra con el 
porcentaje más bajo, con 1 caso reportado 
(7%). Al revisar la literatura, se encuentra, el 
resultado concuerda con los datos obtenidos en 
el estudio realizado por Branna y Tabernero,  el 
0,4% de los eventos adversos por trastuzumab 
son fatales (Branna & Tabernero, 2010).  
 
Gráfica 5: RAM de trastuzumab por estado 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
Reporte por causalidad 
 
La causalidad posible predomina con 7 casos 
(50%) (Gráfica 6). Esta cifra es similar a lo 
reportado por Scavone y colaboradores,  donde 
se encuentra que la mayoría de eventos 
adversos por trastuzumab son evaluados con 
esta causalidad (Scavone et al, 2017) Esta  
clasificación se atribuye principalmente a que 
trastuzumab se administró en combinación con 
otros medicamentos, especialmente con 
paclitaxel, por lo tanto se sugiere que las 
reacciones pueden ser consecuencia de la 
administración de este último, pues la literatura 
ha reportado que estos se encuentran 
asociados a un mayor riesgo de causar 
reacciones de hipersensibilidad (Cortijo et al, 
2012).  
 
Por otra parte, cabe resaltar que la falta de 
información, imposibilitó realizar los análisis 
apropiados, por tal razón, un reporte se 
determina como inclasificable. 
 
Gráfica 6: RAM de trastuzumab por causalidad 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
Reporte por WHOART CLASS 
 
Las reacciones adversas por trastuzumab se 
clasificaron por sistemas WHO-ART (Gráfica 7), 
de acuerdo con esto, se puede observar que las 
alteraciones generales fueron las que más 
afectaron a la población,  ocupando el 40% de 
todos los descriptores.  Este resultado es similar 
al obtenido en el estudio de seguridad post-
comercialización de anticuerpos monoclonales 
en  España (González, 2015). Las alteraciones 
del sistema gastrointestinal (11,4%) y del 
sistema nervioso central y periférico le siguen 
en orden. 
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Gráfica 7: RAM de trastuzumab por WHOART CLASS 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
 
Reporte por WHOART SUB 
 
En cuanto a la clasificación WHO-ART SUB 
(Gráfica 8), se observa que, las reacciones 
adversas que se presentaron en mayor 
proporción fueron: escalofríos,  dolor en 
miembros inferiores, fiebre, hipersensibilidad, 
cefalea y calambres. Estas reacciones se 
encuentran frecuentemente relacionadas con la 
administración del fármaco, y se conocen 
comúnmente como reacciones de infusión 
(Roldán, 2017). Entre los anticuerpos 
monoclonales, trastuzumab se caracteriza por 
su mayor incidencia de reacciones por infusión, 
pues, estudios realizados, demuestran que 
estas afectan al 40% de los pacientes durante la 
primera infusión, y luego de la segunda infusión 
son infrecuentes (Chung, 2008).  
 
Por otra parte, algunos eventos adversos 
reportados comúnmente en la literatura como 
neutropenia o la leucopenia (Scavone et al, 
2017), no se presentaron en este estudio. Por lo 
que se sugiere realizar seguimiento a los 
reportes de eventos adversos por trastuzumab, 
para poderlas identificar y tratar 
oportunamente 
 
Gráfica 8: RAM de trastuzumab por WHOART Sub 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
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Reporte por clasificación alfabética 
 
De acuerdo a esta clasificación predominan las 
reacciones de tipo B, ocupando un 60% de las 
reacciones. El alto número de casos clasificados 
como B, se debe principalmente a la tendencia 
de reacciones de hipersensibilidad  
características de los anticuerpos monoclonales.  
 
Estudios realizados, demuestran que, aunque 
los anticuerpos monoclonales, en general, son 
mejor tolerados y menos tóxicos que la 
quimioterapia convencional, también pueden 
producir reacciones de hipersensibilidad. 
Mayoritariamente, estas reacciones son leves o 
moderadas, y su incidencia varía de un fármaco 
a otro, presentándose en el 40% de los 
pacientes tratados con trastuzumab. (Cortijo et 
al, 2012). 
 
Gráfica 9: RAM de trastuzumab por clasificación 
alfabética 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria 
Distrital de Salud 
 
 
CONCLUSIONES 
 
Se documentaron 14 casos de eventos adversos 
asociados al uso de trastuzumab reportadas por 
el Programa Distrital de Farmacovigilancia de la 
ciudad de Bogotá durante los años 2008-2017, y 
se presentaron siguiendo la metodología Case 
Report. Evidenciándose que todos los reportes 
pertenecen a SRAM. 
 
Se encontró que  el género que más presentó 
RAM,  fue el femenino. El grupo etario que 
presentó más reacciones adversas fue el grupo 
de  47-62 años de edad.   Las reacciones 
adversas principalmente reportadas fueron 
relacionadas con alteraciones generales, dentro 
de los cuales se encuentran escalofríos,  fiebre y 
dolor.  La mayoría de las RAM fueron no serias, 
y de causalidad posible. 
 
Adicionalmente, se comprobó que aunque la 
cultura del reporte ha mejorado en los últimos 
años, hace falta fortalecer el programa. Así 
mismo, se hace indispensable  capacitar al 
personal responsable de  realizar los reportes 
para mejorar la calidad de la información. 
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